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【背景・目的】近年、骨折後のギプス固定などに伴う四
肢の一部の不動、あるいは安静臥床に伴う全身の不活動
が痛みを惹起することが明らかになっている1)。この不
活動に伴う痛みは運動器慢性疼痛の発症原因の一つと
考えられ、本邦では成人人口の15.4％が運動器慢性疼痛
を有しており2)、医療経済的に多大な損失を生じている。
今後、さらなる高齢化社会に向かう我が国において、運
動器慢性疼痛患者の増加は大きな社会問題になること
が予想され、不動に伴う痛みの発生メカニズムを解明す
ることは、運動器慢性疼痛の治療・予防戦略開発の観点
から極めて重要である。 
 これまでに我々は、ラットの足関節をギプス固定した
不活動モデルを用い、不活動性疼痛の詳細な発生過程や
病態を解明してきた。その結果、不活動開始2週目から
痛みが発生し始め、その後、不活動期間の延長とともに
痛みが増悪することがわかった3),4)。また、その病態を
解明するため組織学的観察を行ったところ、足底の表皮
におけるA線維や痛覚伝達を担うC線維の側枝発芽や、
神経栄養因子（NGF）、TRPV1、P2X3 などの痛み関連
物質／イオンチャネルの発現増加が観察された3),5)。こ
れらの結果から、表皮で発現増強するNGFが上記の皮
膚組織の変化を引き起こす標的分子の最重要候補では
ないかと推測している。なぜなら、痛みの内因性メディ
エーターとして知られるNGFは、炎症時のみならず非
炎症時においても末梢組織の様々な細胞から産生され、
侵害受容線維の感受性を亢進させるとともに、神経細胞
における痛み関連受容体の機能や発現を増強すること
が明らかになっているためである。しかし、このような
NGFの働きが不活動性疼痛モデルの皮膚において同様
に機能しているか否かは明らかになっておらず、この解
明が進めば不活動由来の痛みの発生メカニズムの分子
基盤が明らかになるとともに、運動器慢性疼痛に対する
創薬開発につながる可能性を秘めている。 
 
【方法】8 週齢の Wistar 系雄性ラットを 1）4 週間通常
飼育する対照群、2）右足関節を 4 週間ギプスで固定し、
不活動に曝した足底皮膚に対して抗 NGF 中和抗体を投
与する抗 NGF 群、3）右足関節を 4 週間ギプスで固定
し、疑似処置として IgG 投与を行う Sham 群に振り分
けた。実験期間中は週 1 回、機械刺激ならびに熱刺激に
対する痛覚閾値を測定した。また、不動側足底皮膚にお
いて、A 線維、C 線維、NGF、TRPV1、P2X3 に対す
る免疫組織化学染色を施し、それらの解析をおこなった。 
 
【結果】抗 NGF 群の A 線維ならびに C 線維の密度は
Sham 群に比べ有意に低値を示した。Sham 群および抗
NGF 群は不動 12 日より機械的痛覚過敏が発生し、これ
らは不動 27 日まで不動期間の延長に伴い顕著になった
が、この 2 群間に有意な差はみられなかった。また、
Sham 群は不動 17 日より熱痛覚過敏が発生し、不動 27
日まで持続した一方で、抗 NGF 群は不動 22 日より熱
痛覚過敏が確認されたものの、不動 27 日では Sham 群
の熱痛覚閾値と比較して有意に高値を示し、抗 NGF 中
和抗体によって不動に伴う熱痛覚過敏の程度が軽減す
ることが明らかとなった。 
 
【考察】以上より、不活動性疼痛モデルにおいて、NGF
は不活動に伴う痛みの中でもとくに熱痛覚閾値の低下
に関与することが明らかとなり、また、痛覚過敏の発生
機序の一部に足底の表皮における A 線維や C 線維の側
枝発芽が関与する可能性が示唆される。 
 
【結論】ギプス固定などに伴う四肢の一部の不動化は、
末梢組織の変調をきたすことにより痛みが生じること
が推察される。また、本研究は末梢に対する直接的な理
学療法学的治療開発、あるいは新規薬剤開発を進めるう
えで十分に意義があると考えられる。 
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